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審査論文の題目： Unfractionated heparin after TBI reduces in vivo cerebrovascular inflammation,    
        brain edema and accelerates cognitive recovery 
   （頭部外傷後の未分画ヘパリンの投与は脳血管の炎症を抑え、脳浮腫・神経予後を改善する） 
著 者：Nagata Katsuhiro, Kumasaka Kenichiro, Browne Kevin D., Li Shengjie, St-Pierre Jesse, Cognetti 
John, Marks Joshua, Johnson Victoria E., Smith Douglas H., Pascual Jose L. 
掲載誌：Journal of Trauma and Acute Care Surgery 81(6):1088-1094, 2016.  
論文要旨：近年、脳梗塞や頭部外傷に対して低分子ヘパリンは脳内の好中球の浸潤を抑えるこ
とで、脳浮腫を減少させ、神経予後の改善が得られることが示唆されている。しかし、未分画
ヘパリンの頭部外傷後の脳内炎症や神経予後に関しては知られていない。そこで、著者は頭部
外傷後の未分画ヘパリンは好中球が関与する炎症反応を低下させ、脳浮腫を抑え、神経予後を
改善すると仮定した。未分画ヘパリンの頭部外傷後二次的脳損傷の予防効果を検討した。 
方法：雄の CD1マウスは制御皮質衝撃(controlled cortical impact: CCI)を用いた頭部外傷を
与えたグループと開頭術のみのグループに分け、その後未分画ヘパリン（75U/kg もしくは
225U/kg）と生理食塩水投与群に分けた。投与後 48 時間後に再度開頭術を行い、好中球と血管
内皮の相互関係・血管透過性、神経評価、体重測定を評価した。 
結果：陽性対照群と比較して、両方の未分画ヘパリンは好中球ローリング、血管透過性を減少
させ、外傷側の脳半球の浮腫を減少させた。更に、低用量ヘパリンは 24・48時間後の神経評価
を改善させた。高用量ヘパリンは 48時間後の体重減少が陰性対照群と比べて優位に大きかった。
肺浮腫や血圧には有意差はなかった。 
審査過程： 
１．研究の意義、目的を明示し、仮説から limitation まで良く洗練された実験デザインである
こと示していた。 
２．低用量ヘパリンの抗炎症作用のよる好中球ローリング、血管透過性の減少から、２次性脳
損傷の予防についての病態を説明できた。またヘパリンの副作用である出血量の増加が高用量
ヘパリンにあったかどうかを確認する更なる研究の必要性も明らかにした。 
３．実験の結果解釈についての質疑に、理論的説明がなされていた。 
４．今後の研究課題、臨床応用への可能性について言及できた。 
価値判定： 
本研究において、動物実験であるが下記の知見を示した。①未分画ヘパリンは頭部外傷後の好
中球の動員、血管透過性を抑制し脳浮腫を減少させる。②同時に低用量ヘパリンは神経評価を
改善させるが、高用量ヘパリンには同様な結果は得られない。これにより頭部外傷後の低用量
ヘパリン投与は好中球が関与する炎症反応を低下させ、脳浮腫を抑え、神経予後を改善させる
可能性を示唆した。以上より学位論文として価値を認める。 
 
